










Histophilus somni 由来の免疫グロブリン結合タンパク質によるマクロファージ細胞骨格形成障害作用の遺伝学的解析 65
動衛研研究報告　第 118 号，65-68（平成 24 年 3 月）
いると思われる。


















Genetic analysis of inhibitory activity induced by Histophilus somni 
immunoglobulin binding protein A on cytoskeleton formation in macrophages


















タンパク質 IbpA（immunoglobulin binding protein A）の







IbpA はH. somni 感染症の成立に必須の病原因子と考え
られ，日和見・複合感染症の成立に重要な役割を果たして 図 1.　IbpAの推定機能ドメイン領域とその欠失株の作出
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製した。これにより，肺炎由来のH. somni 2336 株より
IbpAの推定機能ドメイン領域のフレーム内配列欠失変異
株（2336: ΔDR1，2336: ΔDR2，2336: ΔDR1DR2，2336: Δ























　肺炎由来株 2336 より，IbpA の推定機能ドメインであ
るDR1，DR2，IbpAC領域について，大腸菌組換えタン
パク質を作製，精製した。得られた組換えタンパク質を






DR1，DR2，およびDR1 と DR2 を混合して添加した細胞
では，24 時間後に明瞭な円形化が認められた。この効果
は添加したタンパク質の濃度に依存しており，タンパク












する低分子量 GTP 結合タンパク質のひとつである Rho 
GTPaseにAMPを付加させることによって，Rho GTPase
活性を不活化させる機能があることが報告された 4）。ま
た，Fic domain 配列への変異導入により，HeLa 細胞内で
DR2 を強制発現させても，細胞は円形化しないことが確
認されている。なお，Fic domain 配列は IbpAの DR1 と
DR2 領域のいずれにも存在し，これらがマクロファージ
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ク質のプロファイル比較を行った。
　その結果，H. somni 非接種FBM-17細胞では120 kDaお
よび70 kDa近傍のチロシンリン酸化タンパク質が検出さ






2336: ΔDR2 株および 2336: ΔDR1DR2 株の接種細胞では
2336.A1 株の場合と同様にプロファイルの変化が認めら
れなかったが，細胞骨格形成障害作用の低下が中程度の











与している，またDR1 と DR2 の両領域が共同して作用す











領域がH. somni IbpA のマクロファージ系細胞への細胞
骨格形成障害作用の主な責任領域であることが明らかと






ついてはDR1 と DR2 で違いが認められないことから，配
列欠失が IbpA の構造と機能にもたらす影響を考慮する
必要がある。DR1 と DR2 の両領域欠失株のみが IbpA非
産生変異株と同様に FBM-17 細胞に円形化作用を示さな




　IbpA の細胞骨格形成障害作用は直接的には Fic 
domain の Rho GTPase 不活化作用に基づくとして，どの
ようにして細胞質内に局在するRho GTPaseとIbpAが会
合するのか，またRho GTPase の不活化作用のみで IbpA
の細胞骨格形成障害作用を説明できるのかについては明
らかにされていない。H. somni 感染 FBM-17 細胞のチロ
シンリン酸化タンパク質プロファイルの解析はこの疑問
に直接解答を与えるものではない。しかし，IbpAの作用
によりFBM-17 細胞の 120 kDa・70 kDa 近傍のチロシン




できる。IbpA の YopT 相同配列欠失株ではDR1 および
DR2 領域を保持するために，野生株の場合と同様に細胞








YopT相同配列が関与している事実は，Fic domainの Rho 
GTPase不活化作用のみで単純に IbpAの細胞骨格形成障
害作用を説明できるものではないことを示している。な
お，H. somni が産生した IbpAがその直接的な作用点であ






　IbpA のH. somni 感染症成立における病原因子として
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の重要度を明らかにするためには，変異株を用いた牛へ
の感染実験において評価する必要がある。今後，2336 株
と 2336: ΔDR1DR2 株の病原性の比較によって IbpAの細
胞骨格形成障害作用の病原因子としての役割の解明を目
指したい。牛への感染実験において 2336: ΔDR1DR2 株
の弱毒化が観察された場合，IbpA には DR2 領域以外に
も防御免疫誘導能を有する領域が同定されていることか
ら 1），6），2336: ΔDR1DR2 株の投与による防御免疫の付与
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